








Die Nierentransplantation hat sich bei der 
terminalen Niereninsuffizienz seit Jahr-
zehnten als Therapie der Wahl durchge-
setzt [1]. Während der Erfolg in den 60er- 
und 70er-Jahren mit einem Einjahres-
Transplantatüberleben von 50–60% sehr 
eingeschränkt war, hat sich in den folgen-
den Jahrzehnten die Erfolgsrate massiv 
gesteigert. Die Verbesserung der  Resultate 
in den 80er- und 90er-Jahren ist vor al-
lem auf eine bessere Kontrolle der Alloim-
munreaktion auf die menschlichen HLA-
Antigene zurückzuführen. Dies wurde 
mit einer Verstärkung der Immunosup-
pression erreicht. Vor allem die Einfüh-
rung des Cyclosporins A in den 80er-Jah-
ren trug einen wesentlichen Beitrag zu 
dieser Verbesserung bei. Durch das Tacro-
limus und die Mycophenolsäure konnten 
die Abstoßungsraten je nach Studie wei-
ter auf 5–10% gesenkt werden. Das Trans-
plantatüberleben wurde dadurch aber nur 
unwesentlich verbessert. Das Einjahres-
Transplantatüberleben wurde initial vor 
allem durch die Einführung des Cyclo-
sporins A, das eine bessere Kontrolle der 
Alloimmunreaktion zur Folge hatte, von 
um 55% auf 80–85% angehoben. Die wei-
tere Verbesserung des Transplantatüber-
lebens in den letzten 10 bis 15 Jahren auf 
aktuell 90–95% ist aber sicher nicht mehr 
auf eine Verbesserung der Immunosup-
pression zurückzuführen. Vielmehr war 
das verbesserte Management nach Nie-
rentransplantation entscheidend, und da-
zu gehört sicher auch eine bessere Kon-
trolle der Infekte als eine der wichtigsten 
Komplikationen nach Transplantation.
Während zuvor eine BK (Humanes Po-
lyomavirus 1)-Virus-Infektion nach Nie-
rentransplantation nur sehr selten auf-
trat [2, 3], kam es Ende der 90er-Jahre zu 
einem massiven Anstieg dieser Fälle. Wei-
ter fiel auf, dass die Fälle mit Polyomane-
phropathie Ende der 90er-Jahre eine äu-
ßerst schlechte Prognose hatten [4]. Bis zu 
45% dieser mit dem Polyomavirus befal-
lenen Nieren gingen zugrunde, und 60–
90% hatten eine funktionelle Verschlech-
terung der Nierenfunktion [5, 6, 7]. Auch 
heute noch hat die Polyomanephropathie 
eine schlechte Prognose. Das Ziel ist des-
halb eine Früherkennung des Wiederauf-
flackerns einer Polyomavirusinfektion mit 
sofortiger Anpassung der Immunosup-
pression [8]. Eine antivirale Therapie hat 
sich bis heute nicht durchgesetzt [9, 10].
Epidemiologie und Pathogenese
Das Polyomavirus gehört zu der Familie 
der Papovaviridae-Viren. Es gibt 2 Stäm-
me: das Polyomavirus und das Papilloma-
virus. Beim Papillomavirus unterscheidet 
man das BK-Virus, welches bei einem Pa-
tienten nach Nierentransplantation im 
Urin nachgewiesen wurde. Davon ab-
grenzen sollte man das JC-Virus, welches 
im Hirn eines Patienten mit multifokaler 
Leukenzephalopathie zum ersten Mal ge-
funden wurde. Die Buchstaben entspre-
chen den Initialen der Indexpatienten.
In der Kindheit und in der Adoles-
zenz kommt es in der Regel zu einer In-
fektion mit dem BK-Virus, sodass über 
90% der jungen Erwachsenen einen posi-
tiven Serostatus aufweisen [2, 11, 12]. Die 
Transmission erfolgt wahrscheinlich über 
Tröpfchen- oder orale Infektion [13]. 
Nach einer virämischen Phase kommt 
es zu einer latenten Infektion ohne Rep-
likation im Urogenitaltrakt. Bei gesun-
den und immunkompetenten Menschen 
führt dies in 5–10% der Fälle intermittie-





Bei Patienten nach Nierentransplanta-
tion, welche eine eingeschränkte Kontrol-
le der BK-spezifischen T-Zellen aufwei-
sen, kommt es zu einer erhöhten Repli-
kation, welche im Urin mit einem „viral 
 load“ von über 7 log oder 10 geq/ml nach-
weisbar ist [14, 15, 16]. Bei dieser Höhe von 
Virurie können im Urin tubuläre Zellen 
mit Viruseinschlüssen im Zellkern nach-
gewiesen werden [17]. Diese Zellen wer-
den Decoy-Zellen genannt. Diese Zel-
len können auch ohne Färbung im Pha-
senkontrastmikroskop identifiziert wer-
den (. Abb. 1). Aus älteren Arbeiten, 
als noch keine Intervention (Reduktion 
Immunsuppression) durchgeführt wur-
de, weiß man, dass es bei etwa 30% der 
Patienten nach Nierentransplantation 
zu einer Replikation des Virus – gemes-
sen an den Decoy-Zellen – kommt. Etwa 
15% der Patienten erreichen das Stadium 
der Vir ämie, und in etwa 5–8% der Fäl-
le kommt es zu einer BK-Nephropathie, 
die auch histologisch nachgewiesen wer-
den kann [8].
Es wird angenommen, dass die laten-
te Infektion die Urothelzellen der  Blase 
und des Ureters befällt. Kommt es zu 
einer Replikation, steigt die Infektion auf 
in das Nierenbecken, die  Sammelrohre 
und anschließend in die Tubuli. In der 
Folge gehen die vom Virus befallenen tu-
bulären Zellen zugrunde, und der Virus 






den Kreislauf und so wieder zurück in die 
Niere gelangen und diese diffus befallen 
(. Abb. 2).
Wichtig für die Progression zur BK-
Nephropathie sind die Dauer und das 
Ausmaß der Replikation des Virus im 
Urogenitaltrakt. Dauert diese Phase über 
Wochen bis Monate an, kommt es zu 
einer Entzündung mit Nekrose und Ab-
lösung der tubulären Zellen von der Ba-
salmembran [13]. Die Folge ist eine tubu-
läre Atrophie und Fibrose mit einer defi-
nitiven Verschlechterung der Nierenfunk-
tion bis hin zum Transplantatverlust [18, 
19]. Dauert die Phase jedoch nur kurz an 
und kann die Replikation zumindest ver-
mindert werden, kommt es in der Re-
gel nicht zu einer BK-Nephropathie mit 
Funktionsverlust.
Risikofaktoren
Bezüglich Risikofaktoren sind 2 epide-
miologische Phänomene höchst inter-
essant. Das eine ist, dass die Polyoma-
nephropathie erst Ende der 90er- Jahre 
deutlich zugenommen hat [3], und es 
stellt sich deshalb die Frage, ob  gewisse 
damals eingeführte Immunosuppressi-
va dazu beigetragen haben. Ein weiteres 
Phänomen ist, dass die Polyomanephro-
pathie vor allem nierentransplantierte Pa-
tienten betrifft und nicht Patienten, wel-
che ein anderes solides Organ erhalten 
haben. Dies wiederum zeigt, dass es nicht 
allein die Immunsuppression sein kann, 
welche zu einer Reaktivierung des Virus 
führt. Das transplantierte Organ ist dem-
nach der entscheidendste Faktor bei der 
Reaktivierung des BK-Virus. Bei Patien-
ten nach Nierentransplantation gibt es 
mehrere Studien, welche verschiedene 
Risikofaktoren angeschaut haben, wie Ab-
stoßungen, HLA-Mismatch, Spendertyp 
oder Spendergeschlecht. Zusammenfas-
send kann gesagt werden, dass bei Nieren-
transplantierten die Höhe der Immunsup-
pression sicher eine Rolle spielt. So ist die 
Polyomanephropathie nach Abstoßungs-
behandlungen mit Anti-T-Lymphozyten-
Globulinen und auch bei Patienten mit ta-
crolimusbasierten Immunosuppressions-
chemata häufiger [17, 20, 21, 22].
Diagnose der BK-Virus- 
Replikation und -Nephropathie
In älteren Arbeiten wird vor allem auf die 
Diagnose der Polyomanephropathie ein-






Aufsteigende Infektion entlang des Ureters







nur eine histologische Diagnose den Po-
lyomavirusbefall in der Niere diagnosti-
zieren kann. Da es sich um eine aufstei-
gende Infektion über Nierenbecken, Sam-
melrohre und Tubuli handelt, sieht man 
die Polyomavirusnephropathie vor allem 
in Biopsien, welche Markanteile aufwei-
sen. Die typische Histologie wird in der 
Regel ergänzt durch eine Immunhistolo-
gie, wobei das T-Antigen des Simian-Vi-
rus 40 spezifisch nachgewiesen wird [18]. 
Es ist richtig, dass eine Polyomavirusne-
phropathie nur histologisch sicher diag-
nostiziert werden kann. Da es keine spe-
zifische Therapie für die Polyomanephro-
pathie gibt, muss es beim heutigen Wis-
sensstand allerdings das Ziel sein,  diese 
zu verhindern. Demzufolge geht es in 
der Regel nicht um die Diagnose einer 
Polyoma nephropathie, sondern um eine 
frühe Diagnose der Replikation des BK- 
Virus [18]. Die sensitivste Methode ist si-
cher der Virusnachweis mit PCR im Urin. 
Eine weitere gute Methode ist der Nach-
weis von Decoy-Zellen in der Urinzytolo-
gie [17]. Der Vorteil der letzteren Metho-
de ist, dass sie deutlich günstiger ist als 
die PCR und auch dass die Decoy-Zellen 
erst bei einer relevanten Replikation posi-
tiv werden. Das prinzipielle Schema der 
Diagnose bzw. des Managements der BK-
Virus-Replikation hat sich seit dem ersten 




Patienten nach Nierentransplantation 
sollten deshalb regelmäßig eine Urin-
untersuchung auf Polyomavirus erhalten 
(Decoy-Zellen oder PCR). Ist diese Unter-
suchung positiv (Nachweis Decoy-Zel-
len in der Urinzytologie oder BK-Vir urie 
über 7 log pro geq/ml) sollte eine PCR im 
Serum durchgeführt werden. Fällt  diese 
positiv aus, muss die Immunosuppres-
sion gemäß unten stehendem Vorschlag 
angepasst werden, damit das Fortschrei-




Zu einem guten Management von BK-
Virus-Nephropathie und -Replikation 
gehört ein Screening gemäß . Abb. 3. 
Die diversen publizierten Vorgehenswei-
sen sind sich insofern ähnlich, als dass 
bei einer nachgewiesenen Replikation die 
Immunosuppression reduziert wird. Hier-
zu gibt es verschiedene Möglichkeiten. In 
dieser Zusammenfassung ist die Vorge-
hensweise unseres Zentrums skizziert, 
welche ebenfalls publiziert ist [23]. Wir 
unterscheiden 3 Phasen der Virusreplika-
tion und BK-Nephropathie.
a)  niedrigtitrige BK-Virämie, defi-
niert als Peak-BK-Virämie unter 
4 log10 Kopien pro ml;
b)  vermutete Polyomanephropathie, 
definiert als eine BK-Virämie über 
4 log10 Kopien pro ml;
c)  nachgewiesene Polyomanephropa-










































































Im Fall von b) und c) haben wir ein stu-
fenweises Vorgehen definiert:
1.  Reduktion der Tacrolimus-Spiegel um 
eine Stufe gegenüber dem Zieltacroli-
musspiegel (bis 1. Monat: 10–12,  
2.–3. Monat: 8–10, 4.–6. Monat: 6–8; 
ab dem 7. Monat: 4–6).
2.  Sollte die BK-Virämie nicht abfallen, 
wird der Tacrolimusspiegel um eine 
weitere Stufe gesenkt.
3.  Sollte die BK-Virämie trotzdem nicht 
abfallen, wird die Dosis des Mycophe-
nols auf 50% gesetzt.
Mit diesem Vorgehen wurde in über 90% 
der Fälle die BK-Virämie negativ. Im Me-
dian dauerte es bei Vorliegen einer nach-
gewiesenen BK-Nephropathie knapp 
9 Monate, beim Vorliegen einer BK-Vir-
ämie über log 4 4,6 Monate und in den 
Fällen mit einer BK-Virämie unter log 4 
knapp 3 Monate, bis das Virus aus dem 
Urin eliminiert wurde. In allen Fällen 
blieb die Nierenfunktion stabil.
Ein zusätzlicher Wechsel der Immuno-
suppression, insbesondere des Calcineu-
rinhemmers, war mit dieser Maßnahme 
nicht nötig. Sollten Patienten mit Cyclo-
sporin behandelt werden, kann eine ana-
loge Senkung vorgenommen werden. Be-
handlungen mit antiviralen Substanzen 
wurden mehrfach versucht, haben sich 
aber beim Management der BK-Virus-Re-
plikation oder der BK-Virus-Nephropa-
thie nicht durchsetzen können [9]. Patien-
ten, welche früher ein Nierentransplantat 
durch Polyomavirusnephropathie verlo-
ren haben, können mit dem hier vorge-
schlagenen Management (Screening und 
frühe Intervention) sicher transplantiert 
werden [24, 25].
Bei der Senkung der Immunsuppres-
sion besteht die Möglichkeit einer Ab-
stoßung. Dieses Risiko beträgt etwa 8% 
[23], und die Patienten benötigen des-
halb eine engmaschige Kontrolle. Bei An-
stieg des Kreatinins muss eine Biopsie er-
folgen, um die Ursache der Funktionsver-
schlechterung zu identifizieren. Neben 
der Abstoßung besteht auch die Möglich-
keit einer Immunrekonstitution [26]. Auf-
grund der reduzierten Immunsuppres-
sion kommt es zu einer starken Immun-
antwort gegen das Polyomavirus. Die da-
raus resultierende Entzündung führt da-
bei zu einem massiven Infiltrat mit Tubu-
litis und so zu einer Funktionsverschlech-
terung. Durch Abwesenheit oder Abnah-
me der SV40-positiven Zellen im Infiltrat 
und durch einen Rückgang der Viruslast 
kann die Immunrekonstitution von einer 
aktiven Polyomavirusinfektion differen-
zialdiagnostisch abgegrenzt werden.
Das interstitielle Infiltrat mit Tubulitis 
und HLA-DR-Positivität ist das gemein-
same histologische Bild der interstitiellen 
Abstoßung und der Polyomanephropa-
thie. Differenzialdiagnostisch kann dies 
ein erfahrener Nephropathologe anhand 
der Histologie und Immunhistologie aber 
auseinanderhalten. Dabei helfen die Vi-
ruseinschlüsse in den Tubuluszellen und 
die Anfärbung von SV40 in der Immun-
histologie. Die Diagnose des gemeinsa-
men Vorliegens einer Polyomanephropa-
thie und einer Abstoßung kann nur erfol-
gen, wenn in der Histologie die typischen 
Viruseinschlüsse in den Tubuluszellker-
nen und immunhistologisch SV40 so-
wie in den peritubulären Kapillaren C4d 
nachgewiesen werden kann. Die Thera-
pie dieser seltenen Kombination beruht 
auf der Behandlung des führenden Be-
funds. Handelt es sich um die Abstoßung 
wird eine kurze Abstoßungstherapie mit 
Solumedrolstößen durchgeführt, gefolgt 
von einer Reduktion der Immunsuppres-
sion [27].
































Bei fehlendem Erfolg 2x wiederholen
< 10.000 Kopien/ml
PCR BKV im Serum
> 10.000 Kopien/ml 
oder
Funktionsverschlechterung
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